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CURRENT STATUS OF ADJUVANT CHEMOTHERAPY 
      FOR INVASIVE BLADDER CANCER
  Seiichiro Ozono, Kenji Sasaki, Shuji Watanabe, 
Yoshio Maruyama, Soichi Ohara, Katsuhiro Babaya, 
Kaoru Yamada, Yoshihiko Hirao and Eigoro Okajima 
   From the Department of Urology, Nara  Medical University
   The current status of adjuvant chemotherapy for clinically localized but invasive transitional 
cell carcinoma of the bladder is reported. Since 1986, a prospective randomized study has been 
conducted to examine the effects of neoadjuvant cyclophosphamide+doxorubicin+cisplatin (CAP) 
and radiation therapy for T2-3N0-3M0. A total of 47 patients were entered. However, 4 patients 
were excluded from the study. All eligible patients were randomized into two groups: neoadjuvant 
CAP plus radiation and control group. In the neoadjuvant treated-group, a 55% complete response 
plus partial response rate and a 88% downstaging were noted. Both the 12-and 36-month disease-
free survival rates of neoadjuvant treated-group were 94.7%, and were higher than those of the 
control group (p<0.1). As for T4N0-3M0 cases, a total of 6 patients were treated with neoadjuvant 
methotrexate+vinblastin+doxorubicin+cisplatin (M-VAC) therapy. Favorable results were not 
obtained in this study at this point, because full dose M-VAC and planned recycling were not per-
formed sufficiently. These findings suggests that neoadjuvant CAP plus radiation therapy would 
be useful for T2-3 invasive cancer of the bladder. Methods to administer full dose M-VAC; such 
as developments of new chemotherapeutic agents and of new anti-toxic agents, should be developed. 
In addition, a more successful regimen than M-VAC should be considered for T4 localized invasive 
bladder cancer.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1589-1595, 1991)

























1986年1月よ り1990年9月ま で に,奈 良医 大 な らび
に 関 連 施 設 に お い て,こ のprospectiverandomized
studyに登 録 され た膀 胱 移 行 上 皮 癌47例の うち,重 複
癌 症 例3例 とneoadjuvant療法 開 始 前 に 他因 死 した
1例 の計4例 を除 外 した43例 を 対 象 と した(Table
1)・入 院 時 のclinicalstageは,膀 胱 癌 取 扱 い規 約5)
に よ るT2(8例)お よ びT3症 例(24例)を 原 則 と
した が,study開 始初 期 の段 階 で登 録 され たTis症
例(5例),Grade3の 多発 性 腫 瘍 を 呈 したTl症
例(4例)お よび 前立 腺 部尿 道 粘 膜 の 生 検 に て腫 瘍細
胞 が み られ たT4症 例(2例)が 含 まれ て い る.
StudyのprotocolはFig.1に示 す ご と くで,


























































































施行 群 の2群 に 分 け た が,治 療 に 際 して 患 老 お よび 家
族 の承 諾 を えた もの を対 象 とした.Neoadjuvant療
法施 行 群 はCAP療 法1コ ース お よびradiationを
施 行 し,さ らにUFTとBiologicalResponse
Modifire(BRM)を併 用 した.CAP療 法 は,dayI
にcPM500mg/m2,DXR50mg/m2(ま た は
THP40mg/m2),day2にCDDP50～70mg/mz
を投 与 し,radiationは小骨 盤 腔 に14～20Gyを7
～10日間 で照 射 した .一 方,非 施 行 群 はUFTと
BRMの み を投 与 した.そ の後,両 群 と もに根 治 的 手
術 を 施 行 し,術 後 はCAP療 法 の3コ ー ス施 行 を 原
則 と した 。
II.T4NO-3MO症 例(neoadjuvantchemo-
therapy(M-VAC))
対象 は,1989年1月 よ り1990年9月ま でに,奈 良 医
大 な らび に関 連 施 設 に お い て,術 前 にM-VAC療 法
を施 行 す る こ とにつ い て患 者 お よび家 族 の承 諾 の え ら
れ た膀 胱 移 行 上 皮癌6例 で あ る.年 齢は,46～69歳
(平均59.8歳),性別 は 男5例,女1例,stageは 全 例
T4で あ るが,う ち1例 は 治 療 前 のCT検 査 に て 総
腸 骨動 脈 分 岐 部 の直 上 の リン パ 節 に転 移 の み ら れ た
N4症 例 が 含 ま れ て い る.M・VAC療 法 は,day1
にMTx30mg/m2,day2にvCRo.3mg/mz ,
DxR30mg/m2(ま た はTHP40mg/m2),cDDP
50mg/m2を投 与 し,さ らにdayl5,22Y`MTx
お よびVCRを 追 加す る原 法 とほぼ 同様 のregimen
で,術 前 に1～3コ ー スを 行 い,可 能 な か ぎ り全摘 除




Neoadjuvant療法 施 行群 の近 接 効 果 につ い てみ る
と,評 価 可 能 で あ った20例中,CR2例 を 含 めlI例
(55.o%)にPR以 上 の 効果 が え られ た,ま た,治 療
中 のclinicalstageと手 術 標 本 のpathological



















stageを比 較 して評 価 可 能 で あ っ た17例 中,15例
(88.2%)にdownstagingがみ られ た(Table2).
施 行 した 手 術 方法 は,全 例43例中 根 治的 膀 胱 全 摘 除
術 が36例,膀 胱 部分 切除 術 が4例 お よびTUR-BTが
3例 で,膀 胱 の保 存 手 術 が 可 能 で あ った7例 中,部 分
切 除術 の1例 を除 く6例 はneoadjuvant療法 施 行 群
で あ った.
長 期 予 後 に つ い て は,術 後 の平 均 観 察期 間25.5カ月
(2～53ヵ月)でneoadjuvant療法 施 行 群 の 生 存 率
は12カ月,95。0%,36カ月950%で,非 施 行 群 は 各h
95,0%,77.2%0であ った が,両 群間 に有 意 差 は み られ
な か った(Fig・2).しか し,癌 な し生存 率 に つ い て
検 討 した とこ ろ,neoadjuvant療法 施行 群 では 術 後
12ヵ月 お よび36ヵ月 と もに95.o%で,一方 非 施 行 群 で
は12ヵ月 が77.2%0,36ヵ月 が71.1%と,前者 が 後 者 に
比 して 高 い傾 向を 示 した(p〈o.1)(Fig.3).
副 作用 は,吐 気 嘔 吐 が17例(81.0%),白血 球 減
少 が17例(81.o%),つい で血 小 板 減 少 が11例(52.4
%)に み られ た.
ILT4NO-3MO症例
M-VACに よ るneoadjuvant療法 の近 接 効 果 は,
6例 中4例(66.7%)に 外 科 的 切 除 でCRsが み られ,
1例(16.7%)に切除標本 よりpCRが 確 認され,
残る1例(16.7%)はPDであった.予 後は,CRs















た・そこで・ なぜ われわれ がT2。3NO-3MOに対 し
てはCAP+radiationのradom孟zedstudyを行い,





































































































スにした化学療法 とradiationの併 用療 法に関 して
は,実 験的にCDDPとradiationの併用での相乗
大園,ほか:浸 潤性膀胱癌 ・補助化学療法
効 果9)が報 告 され て い る こ と と,ま たHerr'o)の
CDDPとradiationの併 用 療 法 の臨 床 報 告 か ら も
十 分 そ の効 果 が 期 待 され うる と考 え た.
しか し,当 時 わ れ わ れ の 化 学 療法 のregimenは依
然 と してPVB療 法 を主 体 と して い た た め,浸 潤 性 膀
胱 癌 に用 い るべ きregimenにつ いて も再 考 の必 要 性
が あ った.そ こで,ラ ッ トにN-butyl-N-(4-hydroxy-
butyl)nitrosamine(BBN)を投 与 す る膀 胱 発 癌 モ
デ ル を 用 い て,以 下 の実 験 を 行 った.す なわ ち,F344
雄 ラ ッ トに0.05%BBNを12週間 投 与 した 後,腹 腔 内
注 射 に てPVBお よびCAP療 法 を 行 い,こ れ らの
化 学 療 法 の腫 瘍 発 育 に お よぼす 影 響 に つ い て 検討 した.
これ は,Sternbergらli)V`よってCAP療 法 が発 表
され て 以 来,1980年代 前半 にGAPの 有効 性 につ い
て の報 告12・13)が相つ いで み ら れ た た め,PVBの 比
較 と してCAPのregimenを 用 いた.実 験 は,各
regimenとも2コ ー スず つ 施 行 して20週 で 屠 殺 す る
予 備 実 験 で あ った 。20週時 の膀 胱 腫 瘍 の発 生 頻 度 は,
PVB,CAP両 群 と もにBBN単 独 投 与 の対 照 群 と比
較 して 差 は み られ な か った.し か し,ラ ッ ト1匹 あ た
りの平 均 腫 瘍 個 数 を 比 較す る と,PVB群 とBBN単
独 投 与 群 の間 に は 差 が み られ なか った のに 対 し,CAP
群 の平 均 腫 瘍 個 数 はBBN単 独 投 与 群 の そ れ に 比 し
て有 意 に 少 な い 結果 が え られ た.
以 上 の臨 床 成 績 と実 験 結果 を 踏 まえ,わ れ わ れ は
T2-3の局 所 浸 潤 性膀 胱 癌 に対 し,CAP療 法 とradia-
lionを併 用 したneoadjuvantchemoradiotherapy
を 検 討 す る こ とに した.実 施 す る に あ た って は,当 時
広 く推 奨 され 始 めたradomizedtrialにて 対照 群 と
の2群 間 で の 比較 試 験 と した.な お,両 群 と もUFT
お よびOK432やbestatin'")など のBRMは 投 与
可 と した.
1986年1月以 降,こ のneoadjuvantchemoradio-
therapyの近 接 効 果 お よび長 期 予 後 に 対 す る効果 に つ
い て検 討 中で あ るが,1990年8月現 在,47例 の登 録 で
平 均followup期間 が25.5ヵ月 と,未 だ症 例 数,観
察期 間 と もに 不 足 は 否 め な い.ま た,study開 始 初
期 に はTis症 例 や 多 発 性 でGrade3のT1症 例 も
登 録 され て い るが,当 時 は これ らの 症 例 の な か で,不
幸 な転 帰 を と った 症例15)も経 験 して い る こ とか ら浸 潤
癌 に準 じた 治療 を 行 った.最 近 では,こ れ らの症 例 を
対 象 にBCG療 法 を 行 って お り16),最終 的 な検 討 で は
T2-3症例 に が ぎる必 要 が あ ろ う.し か し,現 時 点 で
neoadjuvant療法 施 行 群 の 近接 効果 に お い てPR以
上 が55.0%に み られ,ま た 癌 な し生 存 率 に お い て














術後PVB,術 前PVB→ 術後非投与,術 前非投与→
術後PVB,術前後ともに非投与の4群 に分けて長期
予後を検討 したところ,4群 間にまった く差はみられ









vant療法を行って検討 中であ るが,T4の 性格を考
え合わせ ると,人 道 的な立場 よりみ てrandomized
tria1は不可能であろう.現 在6例 と少数例の検討で
はあるが,満足すべき成績がえられていないのが現状







































奈 良 医大 泌尿 器 科 お よび関 連 施 設 に お け る 浸潤 性 膀
胱 癌 に対 す る補 助 化学 療 法 の変 遷 と現 況 につ い て述 べ
た.
1.T2～3の 局所 浸 潤癌 に対 して は,psospective
randomizedstudyにお いてCAP療 法 とradiation
に よるneoadjuvant療法 群 が近 接 効 果 お よび長 期 予
後 に 対 す る効果 と もに 良 い 結果 が え られ た.
2.術 後 の 補 助 化 学 療 法 に つ い て は,新 た な
randomizedstudyによる検 討 が 必 要 で あ る と 考 え
られ た.
3.T4の 局所 浸 潤 癌 に 対 して は,M-VACを 用 い
てneOadjuvant療法 に て 検 討 して い るが,症 例 数 も
少 な く来 だ 満 足 で きる成 績 は え られ て い ない.
4.補 助 化 学療 法 にお け る 問 題 点 と して,い か に
fuIldoseによる治 療 を 行 うか の努 力 とM-VACを
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